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PatentansprUche: 

1. Verfahren zur Erhbhung der Loslichkeit und 
Auf Ibsungsgeschwindigkei t von Digoxin mit dem Ziel 
einer verbesserten Resorption aus dem Magen-Darm- 
Trakt dadurch gekennzel chnet ,daB Feste Di spers i onen 
hergestellt werden aus Digoxin einerseits und 
leicht wasserlbslichen Hydroxyal ky 1 -Der i vaten des 

1 ,3-Diniethylxanthin ( Theophy 1 1 i n ) und 3 ,7-Uimethy 1 xan- 
thln (Theobromin) . 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzei chnet , 
daS als Hydroxyal kylxanthin-Derivat Hydroxy- 

athyl theophy 1 1 i n , Di hydroxy propyl theophy 1 1 in , 
Hydroxypropyl theophy! 1 i n , Hydroxyathyl theobromin . 

Di hydroxy propyl theobromin .Hydroxypropyl theobromin 
oaer eine Mischung aus zwei Oder mehreren der an- 
gefiihrten Substanzen zur Anwendung kommt. 



3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzei chnet , 
daS die Feste Dispersion durch Schmelzen der 
Komponenten hergestellt wird. 



4* Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , 
daB die Feste Dispersion durch Lbsen der Komponenten 
in waSrigem Medium und ansch 1 i eBender Gefrier- 
trocknung hergestellt wird. 



709852/0277 



- 6 - 



2627533 



5. Verfahren nach Anspruch 1» dadurch gekennzei chnet , 
dais die Feste Dispersion durch Losen der Komponenten 
in waBrigeni Medium und ansch 1 i eBender Spriih trocknung 
herges tel 1 t wird. 



6. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , 
daB die Feste Dispersion durch Losen der Komponenten 
in organischen Ldsungsmi t te 1 n und ansch 1 i eSendem 
Entfernen des Ldsungsmi ttel s hergestellt wird. 



BNSDOCID: <DE_^27533A1_I^ 



709852/0277 



- 7 - 



Prof. Or. Theodor Eck rt — 3 -« 



T«l. 318 6S 



Prof. Dr. Theodor Eckert und 
Apotheker GUnter Oil enschl ager , 
44oo Mlinster 

Verfahren zur Erhbhung der Lbslichkeit 
und Auf losungsgeschwindigkeit von Digoxin 



Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Erhbhung der 
Lbslichkeit und Auf Ibsungsgeschwindi gkeit des schwer- 
Ibslichen Herzgly kos ids Digoxin, mlt dem Ziel , eine 
bessere Resorption aus dem Magen-Darm-Trak t zu 
erreichen • 

Die Resorption von Digoxin aus festen Arzneiformen ist 
aufgrund der Schwerl bsl i chke i t des Glykosids im Magen- 
UarniTSaft haufig unzul angl i ch . Die Erfindung will die 
Resorptionsfahigkei t von Digoxin durch Erhbhung der 
Lbslichkeit und Auf Ibsungsgeschwindigkei t verbessern. 

Die Erfindung besteht darin, daB das Digoxin in eine 
Feste Dispersion mit leicht wasser 1 bs 1 i chen Hydroxy- 
al kylxanthinen uberfuhrt wird. 
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Diese Festen Dispersionen werden in der Weise 
hergestelU. daB das Digoxin in flUssigen Schmelzen 
von hydroxyalkylxanthinen gelost wird. sodaB das 
Glykosid nach Erstarren der Schmelzen im Dispersions- 
nn'ttel molekular gelost vorliegt. 

Zur herstellung der Festen Dispersionen kann man auch 
in der Weise vorgehen. daB das Digoxin in konzentri erten 
waBrigen Losungen der Hydroxyal kyl xanthi ne gelost 
und anschlieBend einer Gef r i ertrocknung oder Spruh- 
trocknung unterworfen wird. 

Eine weitere Herstell ungsmdgl i chkei t besteht darin, 
organische Lbsungsmi ttel fur das Digoxin und die 
hydroxyal kylxanthine zu verwenden, in denen diese 
ger..einsam gelost werden. Nach erfolgter Losung wird 
das Lbsungsmi ttel abgezogen und dadurch die 
Feste Dispersion ausgefallt. 



Die tuf diese Weise erhaUenen Festen Dispersionen 
des Digoxin in den Hydroxyalkylxanthinen zeigen 
beim Einbringen in ein waBriges Medium eine 
erhbhte Lbslichkeit und Lbsungsgeschwindi gkei t 
des Uigoxins im Verhaltnis zu reinem Digoxin 
Oder zu einer reinen Hischung des Digoxins 
mit hydroxyalkylxanthinen. 

Spezielle Beispiele von Hydroxyalkylxanthinen. 
die fur die Ausfuhrung des Verfahrens in Frage 
kommen, sind folgende Verbindungen: 
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1. Oerlvate des 1 .3-01methy1 xanthi n (Theophyl 1 in) 
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7- (B-Hydroxyathyl )-theophyl 1 in 
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7 (Ui hydroxy propyl ) -theophyl 1 in 



7- (B- Hydroxy propyl )-theophyllin 



2, Uerivate des 3 , 7-01niethy 1 xanth 1 n (Theobromin) 



HOCH*— CH 




1- (B- Hydroxy lit hyl ) -theobromi n 
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1- (Oi hydroxy propyl ) -theobror.. in 




1- (3-Hydroxypropyl )-theobromin 



I 



Die angegebenen hydroxyal kyl xanthi ne kbnnen sowohl 
allein als auch alteinander gemischt als Trager 
fUr die beschri ebfinen Festen Dispersionen zur 
Anwendung konimen . 



Die folgenden Beispiele erlautern die Erfindung. 
Beispiel 1 

lo g Hydroxyathyltheophyll in (Schmp. 161 - 164^C) werden 
geschmolzen. In die klare Schmelze werden loo mg Digoxin 
(Schrap. 24o-25o°C) ei ngegeben . Nach klarer Losung des 
Glykosids im geschmol zenen Trager wird die Dispersion 
bis zum Erstarren langsam abgekiihlt. Wahrend des gesamten 
Herstellungsvorgangs sorgt kontinuierliches Riihren 
fUr eine homogene Verteilung des Glykosids im Trager. 
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Die erstarrte Feste Dispersion , ein kompakter 
weiBer Kdrper, wird zu feinem Pulver zerkleinert. 

Beispiel 2 

lo g Dihydroxypropyl theophyll in (Schmp. 16o-163°C) 

und loo mg Digoxin werden wie unter Beispiel 1 beschrie- 

ben behandelt. 



Beispiel 3 

lo g Hydroxypropyl theophyll in (Schmp. 133-136^C) 
und loo mg Digoxin werden wie unter Beispiel 1 
beschrieben behandelt. 



Beispiel 4 

lo g Hydroxypropyl theobromin (Schmp. 141-144®C) 
und loo mg Digoxin werden wie unter Beispiel 1 
beschrieben behandelt. 
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